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はじめに
アトピー性皮膚炎 (AD)の発症には,フィラグリン遺
伝子異常などの遺伝的背景とダニ,埃などの環境因子によ
る複合的な関与が考えられている. 今回の研究で用いた
NC/NgaマウスはADモデルマウスとして知られており,
ダニ,埃の存在する環境下 (conventional)では皮膚炎を自
然発症するが specific pathogen free(SPF)環境下では皮膚
炎を発症しないという特徴をもつ.?アレルギー疾患と環境
の関連を示すものとして衛生仮説?が広く知られており,私
たちはADの遺伝的背景を有するモデルマウスにおいて,
皮膚炎の発症を抑制することが可能かどうか検討すること
で衛生仮説を実験的に再現することを試みた.
方法
皮膚炎を発症しているADモデルマウス (conventional
 
NC/Nga) と皮膚炎のないADモデルマウス (SPF NC/
Nga)それぞれに弱毒株マウスマラリア原虫 (Plasmodium
 
berghei XAT;Pb XAT)を感染させ,皮膚炎の臨床的重症
度 (スキンスコア)の変化を観察した.また,皮膚炎に影響
を与えていると考えられる因子を免疫学的手法で同定し
た.
結果
conventional NC/Ngaは Pb XAT感染後より徐々に皮
膚炎が改善し,約 3週間の経過で皮膚炎が略治した.感染
に伴う皮膚変化を病理組織学的に検討したところ, Pb
 
XATを感染させた conventional condition NC/Ngaでは,
皮膚炎を発症しない SPF condition NC/Ngaと同程度まで
表皮肥厚は改善し炎症細胞浸潤も減少していた. さらに皮
膚,脾臓組織を用いて免疫染色, mRNAを用いたリアルタ
イム PCRを行いサイトカインや転写因子の発現を検討し
たところ,皮膚炎の改善に関与している細胞の一つがNK
細胞であることを見出した. Pb XAT感染により conven-
tional condition NC/Ngaマウスの免疫状態が SPF condi-
tion NC/Ngaマウスに近いものに是正されていることが
示唆された. 次に, NK細胞の中和抗体である抗アシアロ
GM1抗体を投与した conventional condition NC/Ngaに
Pb XATを感染させたところ, NK細胞の増加は見られず
皮膚炎の改善は抑制された (図 1).そこで,Pb XATを感染
させた conventional condition NC/Ngaの脾臓よりNK細
胞を単離し, 湿疹病変を有する Pb XAT非感染の conven-
tional condition NC/Ngaに経静脈的に移入した.NK細胞
を移入したマウスの湿疹病変は 1週間で著明に改善し, Pb
 
XAT感染時の conventional condition NC/Ngaのスキン
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スコアの改善を上回った (図 2).
結語
ADモデルマウスに寄生虫 (Pb XAT)を感染させること
で,皮膚炎が改善することを明らかにした.そして,この皮
膚炎の改善にはNK細胞が重要な役割を果たしているこ
とを見出し, ADの遺伝的背景を有していても皮膚炎を抑
制し得る可能性を示した.?
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図１ Representative clinical observations of atopic dermatitis-
like skin lesions in (a) Pb XAT infected conventional
 
NC/Nga mice and (b) Pb XAT infected conventional
 
NC/Nga mice treated with anti-asialo GM1 antibodies to
 
deplete NK cells.
図２ Representative clinical observations of NK cell transfer in
 
conventional condition NC/Nga mice.
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